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Хроническая HCV-инфекция является ведущей причиной трансплантации печени взрослым в развитых 
странах. К сожалению, реинфицирование трансплантата неизбежно происходит у всех пациентов с сохра-
няющейся репликацией вируса. На фоне необходимой иммуносупрессивной терапии прогрессирование 
заболевания ускоряется, приводя к быстрой декомпенсации печени. Проведение противовирусной терапии 
значительно улучшает результаты трансплантации, однако применение стандартных схем на основе интер-
ферона сопряжено с низкой эффективностью (не более 30% для наиболее распространенного 1-го генотипа 
вируса) и плохой переносимостью. В статье описаны новые безинтерфероновые пероральные режимы 
терапии, применяемые для лечения рецидива HCV-инфекции 1-го генотипа.
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Chronic HCV infection is the leading cause of liver transplantation in adults in developed countries. Unfortuna-
tely, the reinfection of the graft inevitably occurs in all patients with persistent replication of the virus. Against 
the background of the necessary immunosuppressive therapy, the progression of the disease accelerates, leading 
to rapid decompensation of the liver. Antiviral therapy significantly improves the results of transplantation, but 
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ВВедеНие
В настоящее время вирусные гепатиты признают-
ся одной из основных проблем общественного здра-
воохранения. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, хронической инфекцией гепати-
та С (HCV, Hepatitis C virus, англ. вирус гепатита С) 
поражены около 71 млн человек в мире и ежегодно 
диагностируется примерно 1,75 млн новых случаев 
инфицирования. Смертность от HCV-инфекции и ее 
осложнений составляет приблизительно 399 000 че-
ловек в год [1].
Ввиду длительного бессимптомного течения и 
высокой частоты хронизации (около 60–80%) мани-
фестация HCV-инфекции часто происходит на позд-
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них стадиях, приводя к необратимому поражению 
печени. Без лечения у 10–30% инфицированных в 
течение 20 лет формируется цирроз печени, у 5–10% 
он осложняется развитием гепатоцеллюлярной кар-
циномы [2].
Одной из особенностей HCV-инфекции является 
генетическая гетерогенность вируса и высокая часто-
та мутаций: к настоящему времени известно уже 8 ге-
нотипов и более 100 подтипов вируса, отличающихся 
по географическому распространению и ответу на 
противовирусную терапию [3]. На территории Рос-
сийской Федерации, стран Европы и США наиболее 
часто встречается 1-й генотип вируса (подтипы 1а и 
1b), который до недавнего времени являлся самым 
труднокурабельным: эффективность противовирус-
ной терапии у пациентов с 1-м генотипом была ниже 
в 2–3 раза по сравнению с общей популяцией [4, 5].
Вышеперечисленные особенности инфекционно-
го процесса при HCV, не встречающиеся при других 
вирусных гепатитах, низкая эффективность проти-
вовирусной терапии и отсутствие специфической 
вакцины приводят к тому, что хроническая HCV-ин-
фекция является ведущим показанием к ортотопи-
ческой трансплантации печени (ОТП) у взрослых в 
развитых странах [6, 7].
ФОрМЫ реЦидиВирУЮЩеЙ hcV-иНФеКЦии 
ПОСле трАНСПлАНтАЦии ПечеНи
К сожалению, реинфицирование трансплантата 
неизбежно и происходит у всех пациентов с сохра-
няющейся репликацией вируса после реперфузии 
печени [8–10]. Это связано с тем, что пролифера-
ция HCV происходит не только в гепатоцитах, но и 
в других клетках организма – крови, костном мозге, 
эндотелии сосудов и др., поэтому после гепатэктомии 
персистенция вируса в организме продолжается [11].
На фоне приема необходимой иммуносупрес-
сивной терапии после трансплантации развитие 
HCV-инфекции ускоряется. Признаки некро-воспа-
лительного процесса в трансплантате, вызванного 
возвратной HCV-инфекцией, возникают у большинс-
тва пациентов уже в течение 4–12 недель после транс-
плантации печени и сопровождаются значительным 
повышением вирусной нагрузки (в 10–20 раз выше, 
чем в дооперационном периоде). При этом уровень 
аминотрансферраз не коррелирует с интенсивностью 
активности гепатита и может оставаться в пределах 
нормальных значений [12]. В связи с этим для опре-
деления тяжести рецидива, прогноза и оптимальных 
сроков начала противовирусной терапии ранее ши-
роко применялись серийные биопсии. По данным 
гистологических исследований, признаки хроничес-
кого вирусного гепатита выявляются у 70–90% реци-
пиентов уже через 1 год после операции, у 90–95% 
реципиентов – через 5 лет [13]. После трансплан-
тации печени не возникает спонтанного клиренса 
и «здорового» вирусоносительства HCV-инфекции. 
Без лечения цирроз трансплантата формируется 
примерно у 20–30% реципиентов в течение 5 лет 
после операции, и у 50% – в течение 10 лет [9, 10]. 
Для сравнения: прогрессирование заболевания от 
момента инфицирования до развития цирроза печени 
у иммунокомпетентных пациентов составляет около 
30 лет. После формирования цирроза трансплантата у 
40–50% первая декомпенсация происходит в течение 
одного года. Выживаемость после первого эпизода 
декомпенсации составляет около 50% [14, 15].
Примерно у 7–10% реципиентов печени разви-
вается особая форма возвратной HCV-инфекции, 
обусловленная прямым цитопатическим действием 
вируса – фиброзирующий холестатический гепатит. 
По данным гистологического исследования выявля-
ется выраженная гидропическая дистрофия гепато-
цитов, внутрипеченочный холестаз, пролиферация 
желчных протоков, перипортальный фиброз при низ-
кой степени лимфоидной инфильтрации. Клинически 
он характеризуется более чем 5-кратным повышени-
ем ферментов холестаза, гипербилирубинемией при 
отсутствии билиарной обструкции, высокой степе-
нью вирусной нагрузки, а также крайне агрессивным 
течением – быстрым развитием симптомов острой 
печеночной недостаточности вплоть до необрати-
мого повреждения и потери трансплантата в течение 
1–2 лет после ОТП [16].
иСХОдЫ трАНСПлАНтАЦии ПечеНи 
У ПАЦиеНтОВ С hcV-иНФеКЦиеЙ
Рецидив HCV-инфекции после ОТП является важ-
ным фактором, снижающим выживаемость транс-
плантатов и реципиентов, значительно ухудшая от-
даленный прогноз.
По данным Европейского регистра, 5- и 10-летняя 
выживаемость реципиентов печени составляет 65 и 
53% соответственно, являясь самой низкой среди 
других заболеваний, приводящих к ОТП (более низ-
кие показатели выживаемости определяются только 
после трансплантаций, проведенных по поводу зло-
качественных образований) [17] (табл. 1).
В связи с низкой эффективностью противови-
русной терапии на протяжении длительного вре-
мени единственным методом лечения необратимой 
HCV-ассоциированной дисфункции трансплантата 
являлась ретрансплантация печени [15]. Однако 
прогноз после повторной операции еще более не-
благоприятный: 5- и 10-летняя выживаемость после 
ретрансплантации составляет 59 и 51% при деком-
пенсированном циррозе трансплантата и 32 и 16% 
соответственно при развитии фиброзирующего хо-
лестатического гепатита [18]. В условиях дефицита 
донорских органов, больших экономических затрат 
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на оперативное лечение и плохого прогноза боль-
шинство трансплантационных центров отказывались 
от проведения ретрансплантации печени пациентам 
с HCV-инфекцией [19–21].
Проведение эффективной противовирусной тера-
пии является необходимым фактором, позволяющим 
значительно улучшить отдаленные результаты транс-
плантации у данной категории пациентов [22–24].
ОПтиМАльНЫе СрОКи НАчАлА 
ПрОтиВОВирУСНОЙ терАПии
до трансплантации печени
Вопрос о сроках проведения противовирусной 
терапии длительное время оставался нерешенным.
Теоретически достижение устойчивого вирусоло-
гического ответа (УВО) до трансплантации печени 
более предпочтительно, в связи с тем что после опе-
рации пациенты начинают принимать большое ко-
личество лекарственных средств, что потенциально 
может приводить к нежелательным взаимодействиям 
между ними и противовирусными препаратами. Так-
же получение авиремии до трансплантации исклю-
чает риск развития HCV-ассоциированной дисфунк-
ции, что является прогностически благоприятным 
фактором, значительно улучшающим отдаленный 
прогноз. Более того, эффективная противовирусная 
терапия не только прекращает прогрессирование, но 
и в некоторой степени вызывает обратное развитие 
фиброза, что улучшает функцию печени перед транс-
плантацией и может приводить к делистингу [25].
Однако из-за бессимптомности HCV-инфекции 
зачастую вопрос о проведении терапии встает только 
после развития цирроза печени и его осложнений. 
Длительность противовирусной терапии у пациентов 
в стадии декомпенсации занимает не менее 24 не-
дель, при этом экстренные показания к трансплан-
тации могут появиться до окончания курса лечения. 
Особую группу составляют потенциальные реципи-
енты с циррозом печени, осложненным развитием 
гепатоцеллюлярной карциномы, которым необхо-
димо срочное оперативное лечение в максимально 
короткие сроки после выявления новообразования 
до появления отдаленных метастазов [26].
Даже при использовании современных препаратов 
прямого противовирусного действия (ПППД) УВО 
достигают не все пациенты, состоящие в листах ожи-
дания, а до их применения авиремия наблюдалась 
не более чем у 30% пациентов, получавших лечение 
по старым интерферон-содержащим схемам. Кроме 
того, применение большинства противовирусных 
препаратов противопоказано больным декомпенси-
рованным циррозом [27].
Согласно последним рекомендациям Евро пей ской 
ассоциации по изучению печени (англ. European As-
sociation for the Study of the Liver) 2018 года, паци-
ентам, находящимся в листе ожидания донорского 
органа, имеющим 18–20 баллов по шкале MELD 
(англ. Model for End-Stage Liver Disease), целесооб-
разнее выполнять трансплантацию печени, а после 
нее начинать противовирусную терапию, потому что 
возможность значительного улучшения функции пе-
чени на данной стадии уже крайне низка [28].
Таким образом, проведение противовирусной 
терапии после ОТП в настоящее время остается ак-
туальной проблемой трансплантологии и еще долго 
не потеряет своей значимости, несмотря на значи-
тельные успехи в борьбе с HCV-инфекцией.
После трансплантации печени
До недавнего времени решение вопроса о сро-
ках начала противовирусной терапии у реципиен-
тов печени не было однозначным в связи с ее низ-
кой эффективностью, плохой переносимостью и 
высокой частотой нежелательных явлений, вплоть 
до отторжения трансплантата и смерти пациента. 
Особенно тяжело стандартную терапию переносили 
Таблица 1
Выживаемость реципиентов печени по данным Европейского регистра 1998–2012 гг.
Survival of liver recipients according to the European Registry of 1998–2012
Показания к трансплантации печени 5-летняя выживаемость, % 10-летняя выживаемость, %
Алкогольный цирроз 74 60
Цирроз в исходе гепатита С 65 53
Цирроз в исходе гепатита В 75 69
Цирроз в исходе гепатита D 89 85
Первичный билиарный цирроз 80 72
Гепатоцеллюлярная карцинома 63 49
Холангиокарцинома 31 23
Метастазы 49 31
Острые заболевания печени 64 59
Метаболические заболевания 79 71
Доброкачественные опухоли 83 76
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реципиенты в течение первых месяцев после ОТП, 
получающие высокие дозы иммунодепрессантов и 
имеющие повышенный риск развития оппортунисти-
ческих инфекций и хирургических осложнений [29]. 
Поэтому лечение рецидива HCV-инфекции обычно 
инициировалось только при развитии выраженно-
го фиброза трансплантата (F ≥ 2 по METAVIR) или 
клинических признаков фиброзирующего холес-
татического гепатита или цирроза. В большинстве 
случаев активность воспалительного процесса и ско-
рость прогрессирования фиброза в трансплантате не 
коррелирует с уровнем биохимических маркеров, и 
определение начала терапии стандартно требовало 
проведения серийных биопсий печени – инвазивных 
исследований, сопряженных с риском осложнений у 
пациентов с тромбоцитопенией и/или коагулопати-
ей, нередко имеющимися у пациентов с рецидивом 
HCV-инфекции [30].
СтАНдАртНАЯ СХеМА ПрОтиВОВирУСНОЙ 
терАПии
В связи с быстрым прогрессированием HCV-ин-
фекции в условиях иммуносупрессии и отсутстви-
ем альтернативных вариантов, несмотря на плохую 
переносимость и неудовлетворительную эффектив-
ность, для лечения рецидива применяли стандарт-
ную терапию, включающую препараты интерферона 
короткого действия или пегилированного интерфе-
рона (пег-ИФН) и рибавирин, длительностью 24–
48 недель.
При лечении данной схемой УВО достигали не 
более 30%. Эффективность терапии при не-1-м гено-
типе HCV была значительно выше (60–75%), при на-
иболее распространенном 1-м генотипе – в среднем 
28% (диапазон 12,5–40%). Такие неудовлетворитель-
ные результаты были обусловлены не только низкой 
противовирусной активностью самих препаратов, но 
и высокой частотой преждевременного прекращения 
лечения (около 30%) или снижения дозы из-за плохой 
переносимости (до 70%) [31–33].
Применение стандартной схемы сопряжено с 
высоким риском нежелательных явлений, вплоть 
до развития жизнеугрожающих состояний, даже у 
пациентов со стабильной функцией печени (на ста-
дии гепатита). Основными побочными эффектами 
данной терапии являются гематологические измене-
ния (анемия, лейкопения, тромбоцитопения), грип-
поподобный (лихорадка, артралгии, миалгии), асте-
новегетативный (выраженная слабость, усталость, 
нарушения сна), неврологический (раздражитель-
ность, тревожность, депрессия, попытки суицида) 
синдромы, диспепсические проявления (тошнота, 
рвота, диарея), снижение веса, аутоиммунные за-
болевания и аллергические реакции, обострение 
хронических патологий и пр. [34]. Реципиенты пе-
чени, получающие иммуносупрессию, еще больше 
подвержены токсическому действию по сравнению с 
иммунокомпетентными пациентами. Наиболее часто 
встречаются гематологические проявления – цито-
пения, в особенности анемия, требующие не только 
коррекции дозы препаратов, но и введения стиму-
ляторов гемо-, лейкопоэза и даже гемотрансфузий 
(47% реципиентов) [32].
Кроме того, терапия на основе интерферона сти-
мулирует иммунитет, достоверно повышая риск 
развития отторжения трансплантата, составляя в 
среднем 5% [31–33].
Таким образом, огромный спектр нежелательных 
явлений и низкая эффективность терапии, связанная 
как с факторами вируса, так и с индивидуальными 
особенностями организма, привели к необходимости 
создания новых препаратов для лечения HCV-ин-
фекции.
ПреПАрАтЫ ПрЯМОГО ПрОтиВОВирУСНОГО 
деЙСтВиЯ
По мере изучения строения и жизненного цикла 
HCV стало возможным изобретение новых препара-
тов, обладающих прямым противовирусным дейс-
твием, более специфичных, чем стандартные схемы.
Все ПППД классифицируют по их воздействию 
на разные этапы жизненного цикла вируса путем 
ингибирования определенных белков.
Ингибиторы полимеразы NS5B нарушают про-
цесс репликации вирусной РНК. Бывают двух видов: 
нуклеотидные (связываются с активными сайтами 
полимеразы, имитируя естественные субстраты, и 
вызывают обрыв цепи РНК) и ненуклеотидные (свя-
зываются с аллостерическими сайтами полимеразы 
и ингибируют ее конформационные изменения, про-
исходящие в процессе репликации). Наименования 
препаратов оканчиваются на «-бувир» – например, 
софосбувир, дасабувир.
Ингибиторы протеазы NS3/4А блокируют стадию 
посттрансляционной модификации белков вириона. 
Наименования препаратов оканчиваются на «-пре-
вир» – например, боцепревир, телапревир, симепре-
вир, асунапревир, паритапревир.
Ингибиторы NS5A – препараты, механизм дейс-
твия которых изучен не полностью. Считается, что 
они блокируют репликативный комплекс, нарушают 
процесс сборки вирионов, а также противодействуют 
ингибированию апоптоза инфицированных гепато-
цитов. Наименования данных препаратов оканчива-
ются на «-асвир»: например, даклатасвир, ледипа-
свир, омбитасвир [35].
Вышеуказанные препараты используются в раз-
личных сочетаниях. За счет прямого противовирус-
ного действия они обладают более высокой эффек-
тивностью и широким профилем безопасности.
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Первые ингибиторы протеазы nS3/4А – 
телапревир и боцепревир
В 2007 году были открыты, а в 2011 году внедрены 
в клиническую практику первые ингибиторы про-
теазы NS3/4А – телапревир (Инсиво) и боцепревир 
(Виктрелис), которые использовались в сочетании с 
пег-ИФН и рибавирином (так называемая тройная 
терапия) для лечения генотипа 1. Сначала их приме-
няли у пациентов до трансплантации печени.
Добавление телапревира к стандартной «двой-
ной» схеме повысило эффективность противовирус-
ной терапии у нелеченных пациентов с 44 до 75%, а 
после предшествующего неэффективного курса – с 
17 до 65%, независимо от варианта полиморфизма 
IL28В [36, 37].
Частота УВО на фоне «тройной» терапии с бо-
цепревиром у нелеченных пациентов повышалась 
минимум на 25% (лучший показатель УВО – 75%), 
у пациентов с неэффективным курсом стандартной 
терапии в анамнезе – почти в 3 раза (59–66% по срав-
нению с контрольной группой – 21%) [38–40].
Однако, несмотря на обнадеживающие резуль-
таты по эффективности, профиль безопасности при 
использовании «тройной» терапии с первыми инги-
биторами протеазы был даже ниже, чем при лечении 
стандартной схемой.
Нежелательные явления, главным образом ане-
мия, нейтропения и лейкопения, диспепсия, анорек-
тальные симптомы, кожные проявления (включая 
развитие жизнеугрожающих – синдрома Стивенса–
Джонсона, токсического эпидермального некролиза, 
лекарственной реакции с эозинофилией и систем-
ными проявлениями) на фоне «тройной» терапии 
встречались практически в 2 раза чаще, чем при 
лечении пег-ИФН и рибавирином. Около 13% па-
циентов были вынуждены прекратить лечение из-за 
выраженных побочных эффектов [36–40].
Полученные достижения в лечении HCV-ин-
фекции 1-го генотипа подтолкнули клиницистов к 
применению ингибиторов протеазы I поколения и 
у пациентов, перенесших трансплантацию печени. 
Помимо проблем, связанных с плохой переносимос-
тью терапии, в данной популяции остро встал вопрос 
лекарственного взаимодействия.
Ингибиторы кальциневрина, применяемые в ка-
честве основных иммунодепрессантов, являются 
субстратами цитохрома р450 и р-гликопротеина. 
В свою очередь, ингибиторы протеазы (в большей 
степени телапревир, в меньшей – боцепревир) яв-
ляются мощными ингибиторами вышеуказанных 
ферментов. Согласно исследованиям, проведенным 
на здоровых добровольцах, одновременный прием 
телапревира и такролимуса приводит к увеличению 
концентрации последнего в крови в 70 раз, а цикло-
спорина – в 4,6 раза. При одновременном назначении 
с боцепревиром концентрация ингибиторов кальци-
неврина увеличивается не столь значительно – в 17 
и 2,7 раза для такролимуса и циклоспорина соот-
ветственно [41].
Многократное повышение сывороточной концен-
трации иммунодепрессантов вызывает гиперимму-
носупрессию и развитие токсических эффектов (на-
пример, нефротоксичность), приводя к уменьшению 
клиренса других лекарственных препаратов, в том 
числе рибавирина, что еще больше усугубляет гема-
тологические нежелательные явления [41, 42].
Однако, несмотря на плохую переносимость и 
потенциальный риск критических лекарственных 
взаимодействий, попытки использования ингиби-
торов протеазы I поколения после трансплантации 
были предприняты многими клиницистами во всем 
мире. Длительность «тройной» терапии у реципиен-
тов печени составляла 48 недель.
Pungpapong et al. (2013) сообщили о «тройной» те-
рапии HCV у 60 реципиентов печени (35 принимали 
телапревир, 25 – боцепревир), имевших выраженный 
фиброз трансплантата (F3 и более по METAVIR). 
В связи с многократным увеличением дозы такроли-
муса на фоне приема ингибиторов протеазы у боль-
шинства пациентов до начала противовирусной была 
проведена конверсия на циклоспорин. УВО достиг-
ли 80% пациентов, получавших телапревир, и 40% 
получавших боцепревир. У 4 пациентов во время 
лечения наблюдался вирусологический прорыв [43].
Coilly et al. (2015) сообщают о результатах много-
центрового исследования применения ингибиторов 
протеазы у 81 реципиента печени. В исследование 
были включены пациенты с тяжелым поражением 
трансплантата (24% – с компенсированным цирро-
зом, 19% – с фиброзирующим холестатическим ге-
патитом). Более половины (54%) имели неудачный 
опыт двойной противовирусной терапии в после-
операционном периоде. В качестве основного им-
мунодепрессанта у 94% использовались ингибиторы 
кальциневрина, у остальных – ингибиторы mTOR, 
около половины пациентов получали 2- или 3-ком-
понентную иммуносупрессивную терапию (допол-
нительно микофенолаты и стероиды).
Количество пациентов, достигших УВО через 12 
и 24 недели после окончания терапии, было одина-
ково и составило 47% (42% в группе телапревира и 
53% в группе боцепревира). У 95% возникали гема-
тологические нежелательные явления (40% реци-
пиентов нуждались в трансфузиях эритроцитарной 
массы), 28% имели инфекционные осложнения, в 
8% случаев были зарегистрированы явления острой 
почечной недостаточности (у всех – при адекватной 
концентрации ингибиторов кальциневрина в крови). 
В ходе исследования было зарегистрировано 27% 
преждевременных прекращений противовирусной 
терапии из-за серьезных нежелательных явлений, в 
110
ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XX   № 3–2018
том числе у 12% – острое клеточное отторжение, у 
7% – летальный исход [44].
По данным других исследований, приведенных 
в табл. 2, были получены сходные результаты по бе-
зопасности и эффективности «тройной» терапии с 
использованием ингибиторов протеазы I поколения.
Несмотря на 2–3-кратное увеличение частоты 
УВО по сравнению со стандартной терапией, низкая 
переносимость и большое количество нежелатель-
ных явлений, вплоть до летального исхода, создавали 
препятствия для широкого применения данной схе-
мы. В связи с этим ингибиторы протеазы I поколения 
очень быстро вышли из применения (в рекоменда-
циях Европейской ассоциации по изучению печени 
2014 года уже не рекомендуется их использование).
ингибиторы протеазы nS3/4a ii поколения
Полученные обнадеживающие результаты в ле-
чении «сложного» 1-го генотипа вируса побудили 
исследователей продолжить поиск новых ПППД. 
В 2014 году был зарегистрирован ингибитор про-
теазы II поколения – симепревир (Совриад). Новый 
препарат также применялся в составе «тройной» 
терапии с пег-ИФН и рибавирином, продолжитель-
ность курса составляла 24 недели. Эффективность 
нового ПППД была сопоставима с его предшествен-
никами (75–85% без трансплантации), при этом он 
продемонстрировал значительно более высокий про-
филь безопасности: наиболее частые нежелательные 
явления, описанные при приеме данного ингибитора 
протеазы, это одышка (12%), сыпь (7,6%), гиперби-
лирубинемия (5,4%) [48, 49].
Применение симепревира после ОТП не получи-
ло широкого распространения. В литературе описа-
но небольшое количество исследований, в которых 
оценивалась эффективность и безопасность данной 
схемы тройной терапии у реципиентов печени.
Ueda et al. (2016) сообщили о применении си-
мепревира и телапревира у пациентов, перенесших 
трансплантацию фрагмента печени от живого донора 
(89 пациентов получали терапию с симепревиром, 
36 – с телапревиром). Частота УВО была сопостави-
ма (в 1-й группе составила 56%), при этом перено-
симость терапии с симепревиром была существенно 
лучше [50].
По данным еще одного японского исследования, 
УВО был достигнут у 80% пациентов, при этом 
симепревир существенно не влиял на плазменную 
концентрацию ингибиторов кальциневрина, и самое 
главное – данная схема имела улучшенный профиль 
безопасности: не было описано случаев тяжелых не-
желательных явлений, все пациенты смогли завер-
шить полный курс противовирусной терапии [51].
Появление симепревира значительно улучшило 
результаты терапии, однако сохранялась необходи-
мость применения стандартной терапии (пег-ИФН + 
рибавирин), которая сама по себе имела широкий 
спектр побочных эффектов и большое количество 
противопоказаний. Поэтому вскоре возникли попыт-
ки создания безинтерфероновых полностью перо-
ральных схем, лишенных недостатков стандартной 
терапии.
Безинтерфероновые протоколы 
противовирусной терапии
С 2013 года по настоящее время разработано и 
внедрено в клиническую практику большое коли-
чество новых ПППД, применяемых самостоятельно, 
без использования интерферона. Данные препараты 
широко используются в лечении HCV-инфекции на 
Таблица 2
Результаты применения «тройной» терапии с ингибиторами протеазы NS3/4А I поколения 
у пациентов с рецидивом HCV после трансплантации печени
Results of «triple» therapy with NS3/4A protease inhibitors of the first generation in patients with HCV 
relapse after liver transplantation
Автор Число 
пациентов, n
Применяемый 
ПППД
Особенности реципиентов Нежелательные 
явления, %
УВО, %
Pungpapong et al., 2013
[43]
60 TVR – 35
ВОС – 25
F3 и более по METAVIR 100 TVR – 80
ВОС – 40
Coilly et al., 2015
[44]
81 TVR – 45
ВОС – 36
24% – цирроз трансплантата,
19% – ФХГ
95 TVR – 42
ВОС – 53
Faisal, 2014
[45]
76 TVR – 35
ВОС – 41
F2 и более по METAVIR,
у 4% – ФХГ
78  
(23 – отмена)
TVR – 61
ВОС – 58
Burton, 2014
[46]
81 TVR – 73
ВОС – 8
53% – цирроз трансплантата,
7% – ФХГ
100 63
Werner, 2014
[47]
9 TVR 11% – ФХГ 100  
(44 – отмена)
56
Примечание. ПППД – препараты прямого противовирусного действия; УВО – устойчивый вирусологический ответ; 
TVR – телапревир; ВОС – боцепревир; ФХГ – фиброзирующий холестатический гепатит.
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разных стадиях заболевания. Эффективность сов-
ременных схем достигает 95–100%, вне зависимос-
ти от генотипа вируса, полиморфизма гена IL28B и 
предшествующего опыта противовирусной терапии. 
Также значительно улучшился профиль безопаснос-
ти и сократилась длительность лечения (24 недели 
вместо 48 после трансплантации печени).
Софосбувир
Софосбувир (Совальди) – это первый пангено-
типический нуклеотидный аналог, ингибирующий 
полимеразу NS5B, одобренный к применению в 
2013 году. Важным преимуществом данного ПППД 
является отсутствие фармакодинамических взаимо-
действий с ингибиторами кальциневрина.
Одной из первых безинтерфероновых схем, при-
меняемых после трансплантации печени, было со-
четание софосбувира с рибавирином. По данным 
Charlton et al. (2015), эффективность данной терапии 
в течение 24 недель достигла 70%, при этом перено-
симость была значительно лучше классических ин-
терфероновых схем. Наиболее частыми побочными 
эффектами во время курса лечения были слабость 
(30%), диарея (28%), головная боль (20%), анемия 
(20%). Не было описано ни одного случая отторже-
ния трансплантата или летального исхода [52].
При сочетании софосбувира с симепревиром у 
реципиентов печени эффективность лечения превы-
сила 85% [53–55].
В последующие годы для лечения рецидива HCV-
инфекции стали активно применяться комбинации 
софосбувира с ингибиторами белка NS5A: ледипа-
свиром (фиксированное сочетание – Харвони) для 
лечения 1-го генотипа и пангенотипическими дакла-
тасвиром (Даклинза) и велпатасвиром (Epclusa, не 
зарегистрирован в Российской Федерации). Данные 
схемы также демонстрируют высокую эффектив-
ность и широкий профиль безопасности. Кроме того, 
ингибиторы NS5A, как и софосбувир, не изменяют 
плазменные концентрации такролимуса и цикло-
спорина, что облегчает их применение после ОТП 
[56–59].
В табл. 3 приведены результаты применения 
безинтерфероновых схем на основе софосбувира у 
реципиентов печени.
В связи с тем что софосбувир и его метаболиты 
выводятся из организма преимущественно путем 
почечного клиренса (80%), ранее считалось, что его 
применение приводит к ухудшению функции почек, 
Таблица 3
Результаты применения безинтерфероновых режимов противовирусной терапии на основе 
софосбувира после трансплантации печени
Results of application of interferon-free regimens of antiviral therapy based on sophosbuvir after liver 
transplantation
Автор ПППД Число 
пациен-
тов, n
Генотип 
вируса
Длитель-
ность 
ПВТ, нед.
Особенности 
пациентов
УВО, 
%
Преждевре-
менное пре-
кращение 
терапии, %
Нежела-
тельные 
явле-
ния, %
Отторжение 
транспланта-
та / леталь-
ный исход, %
Charlton et al., 
2015 [52]
SOF + 
RBV
40 1 – 83% 24 63% – F3–F4 
METAVIR
70 0 98 0 / 0
Pungpapong, 
2015 [53]
SOF + 
SMV ± 
RBV
123 1 – 100% 12 63% – F3–F4 
METAVIR,
11% – ФХГ
90 2 48 0 / 1
Brown, 2016 
[54]
SOF + 
SMV ± 
RBV
162 1 – 100% 12 и 24 64% – цирроз 
трансплантата
88 3 62 0,7 / 2
Gutierrez, 
2015 [55]
SOF + 
SMV ± 
RBV
61 1 – 100% 12 38% – F3–F4 
METAVIR,
13% – ФХГ
93 0 56 0 / 0
Pyrsopoulos 
et al., 2018 
[56]
SOF + 
LED ± 
RBV
71 1 – 100% 12 и 24 43% – F3–F4 
METAVIR
98,5 1,7 0 / 0
Leroy, 2015 
[57]
SOF + 
DAC
23 1 – 73% 12 ФХГ 100 0 67 0 / 0
Poordad, 2016 
[58]
SOF + 
DAC + 
RBV
53 1 – 76% 12 и 24 55% – F3–F4 
METAVIR
94 0 0 / 0
Agarwal et al., 
2018 [59]
SOF + 
VEL
79 1 – 47% 12 18% – цирроз 
трансплантата
96 1,3 0 / 0
Примечание. ПВТ – противовирусная терапия; SOF – софосбувир; RBV – рибавирин; SMV – симепревир; LED – ле-
дипасвир; DAC – даклатасвир; VEL – велпатасвир; ФХГ – фиброзирующий холестатический гепатит.
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использование его у пациентов со скоростью клу-
бочковой фильтрации менее 30 мл/мин было проти-
вопоказано. Однако в настоящее время появляются 
данные о том, что почечная дисфункция на фоне при-
ема софосбувира незначительна и носит обратимый 
характер [60].
Паритапревир/ритонавир, омбитасвир, 
дасабувир
В 2015 году в клиническую практику был внед-
рен еще один противовирусный режим для лечения 
1-го генотипа HCV-инфекции – паритапревир/ри-
тонавир, омбитасвир, дасабувир (Викейра ПАК). 
Данная схема включает 3 противовирусных препа-
рата с разными механизмами действия и один бустер 
(3D-терапия – 3 direct antiviral agents, англ., ПППД), 
которые действуют сразу на все известные на се-
годняшний день мишени вируса гепатита С. Все 
входящие в состав вещества выводятся из организ-
ма преимущественно через желудочно-кишечный 
тракт, поэтому данный протокол применим для па-
циентов с почечной недостаточностью, в том числе 
находящихся на гемодиализе. Паритапревир, как и 
другие ингибиторы протеазы, значительно повышает 
плазменные концентрации ингибиторов кальцинев-
рина (преимущественно такролимуса), что требует 
коррекции дозировки и тщательного лабораторного 
мониторинга концентрации иммунодепрессантов.
По данным Tronina et al. (2017), эффективность 
данного режима длительностью 12 или 24 недели 
составила 100% у 35 реципиентов печени с рециди-
вом HCV 1-го генотипа. У 40% отмечался выражен-
ный фиброз трансплантата (F3–F4 по METAVIR), 
один пациент перенес ретрансплантацию печени. 
Нежелательные явления встречались у 62%, были 
транзиторными и не требовали медикаментозного 
лечения или прекращения курса противовирусной 
терапии. Не было описано ни одного случая отторже-
ния трансплантата или гибели пациента [61]. По ре-
зультатам немногочисленного исследования Ming-
Lung Yu (2018), включавшего 12 пациентов после 
трансплантации печени, леченных 3D-терапией 12 
или 24 недели, УВО достигли все пациенты [62].
Новейшие безинтерфероновые схемы 
после трансплантации печени
К настоящему времени одобрены к применению 
при лечении HCV-инфекции до трансплантации пе-
чени еще несколько противовирусных режимов, так-
же показавших превосходные результаты по эффек-
тивности и безопасности, как и их предшественники. 
Основное преимущество новых схем – меньшая дли-
тельность терапии (от 8 до 16 недель). Это комби-
нации ингибиторов протеазы NS3/4A и ингибиторов 
NS5A: гразопревир + элбасвир (Zepatier, не зарегист-
рирован в Российской Федерации) для лечения 1-го и 
4-го генотипов вируса и глекапревир + пибрентасвир 
(Мавирет), обладающий пангенотипической актив-
ностью. В литературе описаны единичные исследо-
вания, посвященные применению данных режимов 
после трансплантации печени, которые демонстри-
руют результаты, сходные с другими ПППД [63, 64].
Нежелательные явления 
безинтерфероновых режимов
Появление безинтерфероновых пероральных схем 
является одним из наиболее выдающихся достиже-
ний медицины в последние годы. Это обусловлено 
не только высокой эффективностью (достигающей 
100%) в более короткие сроки вне зависимости от 
стадии заболевания, генотипа вируса, полиморфизма 
гена IL28B, но и широким профилем безопасности, 
не соизмеримым с предшествующими интерферон-
содержащими режимами. Наиболее частые побочные 
эффекты, возникающие во время курса лечения, яв-
ляются нетяжелыми, и как правило, купируются са-
мостоятельно: слабость (25–30%), диарея (20–30%), 
головная боль (17–25%), инфекционные осложнения 
(15–20%), сыпь/кожный зуд (10–15%), тошнота/рвота 
(8–12%), анемия (3–65%).
Серьезные побочные эффекты, такие как острая 
почечная недостаточность, тяжелые инфекции, де-
компенсация функции печени, наблюдаются в 2–12% 
случаев. Практически все пациенты прошли полный 
курс терапии. Отторжение трансплантата и потреб-
ность в ретрансплантации встречаются крайне редко 
(0–2%), летальность не превышает 2% [52–64].
ЗАКлЮчеНие
Хроническая HCV-инфекция является ведущей 
причиной трансплантации печени у взрослых па-
циентов в развитых странах. Рецидив HCV в транс-
плантате универсален, кроме того, прогрессирова-
ние заболевания происходит в 3–5 раз быстрее по 
сравнению с иммунокомпетентными пациентами, 
обуславливая низкую выживаемость реципиентов. 
Проведение эффективной противовирусной терапии 
улучшает исходы трансплантации, однако приме-
няемые ранее стандартные интерфероновые схемы 
сопряжены с низкой эффективностью (особенно для 
наиболее распространенного 1-го генотипа вируса) и 
большим риском серьезных нежелательных явлений. 
Появление пероральных безинтерфероновых ПППД 
привело к значительному повышению эффективнос-
ти терапии (90–100%) при сокращении ее сроков и 
хорошей переносимости.
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